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(57) Abstract 



The invention concerns the use of cysteine derivatives for preparing a medicine for treating diseases resulting from 
the fonnation of heterotrimeric G protein. Said diseases include in particular diseases related to biological functions or the 
following disorders: smell, taste, light perception, neurotransmission, neurodegeneration. functioning of endocrine and exocrine 
glands, autocrine and paracrine regulation, blood pressure, embryogenesis, benign cell proliferation, oncogenesis, viral infection, 
immunological functions, diabetes, obesity, benign and malign proliferative diseases. Said cystein derivatives comprise in particular: 
bis— 1 . 1 '-[7~(2-aniino-l-oxo-3-thiopropyl)-8~(cyc!ohexylniethyl>-2-(2-methoxypheny^ ,2ajpyrazine 
(I) disuiphide: and bis— I , I *— 7— (2-amino- 1-oxo-thiopropyl- (2-(l-napIuhyl)-8- (2-methylpropyl)- 5,6,7.8- tctrahydroimidazol 
\ 1 ,2a|pyrazin-7-yl) disuiphide (II). 



(57) Abrege 

l/invention concerne Futilisation de derives dc la cysteine pour preparer un medicament destine a traiter des maladies 
qui resultent de la formation de la proteine G heterotritnerique. Ces maladies comprennent en paiticulier des maladies 
liees aux fonctions biologiques ou desordres suivants: odorat. gout, perception de la lumiere. neurotransmission, neu- 
rodegenerescencc. fonctionnement des glandes endocrines et exocrines, regulation autocrine, et paracrine, tension arterielle, 
ernbryogenese, proliferation cellulaire benigne, oncogencsc. infection virale, fonctions immunoiogiques, diabete, obesite, et 
maladies proliferalives benignes ct malignes. Lesdits derives de la cysteine comprennent en paiticulier: le disulfure de 
bis— 1 . 1 '-[7-(2-miiino-l-oxo-3-thiopropyl)-8^ (f); 
et lc disulfure de bis— 1,1—1 7— ("2-amino- l-oxo-3-thiopropyl- (2-(l-naphtyl)-S- (2-me* thy! propyl)- 5,6.7,8- tetrahydroiniidazo 
i 1.2a|pyrazin-7-yie) (U). 
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Utilisation de derives de la cysteine pour preparer un 
medicament destine a traiter les pathologies qui resultent de la 
formation de la proteine G heterotrimerique 

La presente invention concerne notamment 1'utilisation de derives de la cysteine pour 
preparer un medicament destine a traiter des pathologies qui resultent de la formation de la 
proteine G heterotrimerique. Ces maladies comprennent cn particulier des maladies liees 
aux fonctions biologiques ou desordres suivants : odorat, gout, perception de la lumiere, 
5 neurotransmission, neurodegenerescence, fonctionnement des glandes endocrines et 
exocrines, regulation autocrine et paracrine, tension arterielle, embryogenese, 
proliferation cellulaire benigne, oncogenese, infection virale, fonctions immunologiques, 
diabete, obesite, et maladies proliferates benignes et malignes. 

Les proteines G sont en fait l'association structurale de trois sous-unites distinctes 
10 appelees a, p et y, mais fonctionnent comme des entries dissociables constituees par des 
sous-unites a d'un cote et des dimeres (3 / y de 1'autre. 

Les proteines G participent a la transmission de signaux de l'exterieur de la cellule grace a 
son interaction avec les recepteurs a sept domaines transmembran aires vers l'interieur par 
I'intermediaire de differents effecteurs incluant T adenylate cyclase, la phospholipase C ou 

15 encore les canaux ioniques. L'enzyme adenylate cyclase genere de TAMP cyclique 
(AMPc) (cf. Gilman, A.G. Biosci.Rep. 15, 65-97 (1995)). Ainsi, on sait que pour 
activer Tadenylate cyclase, il est necessaire que les proteines G soient transitoirement 
dans une forme heterotrimerique, forme dans laquelle le monomere constitue par une 
sous-unite a est associee au dimere constitue par les sous-unites (3 et y. Cest uniquement 

20 dans cette situation que le signal de l'exterieur de la cellule peut activer la sous-unite a 
d'une proteine G, laquelle pourra apres dissociation moduler 1'adenylate cyclase et 
moduler la production d'AMPc. 

On sait aussi que les dimeres P / y peuvent activer directement des effecteurs conduisant 
a l'activation de kinases regulees par des signaux extracellulaires (ERKs) ou des MAP 
25 kinases. Un lien direct entre les sous-unites (3 I y et les kinases src ou src like a ete 
demontre (cf. Gutkind, J.S. J.BioLChem. 273,1839-1842 (1998)). 

Par ailleurs, des toxines bacteriennes commeV/in'c? cholera et Bortella pertussis, des 
peptides comme le mastoparan et la suramine ont ete presentes comme modulant 
directement Tactivite des proteines G (cf. Freissmuth, M., Boehm, S., Beindl, W„ et 
30 coll. Mol.PharmacoL 49 ? 602-611 (1996) ; Boehm, S., Huck, S., Motejlek, A., et 
coll. Journal of Neurochemistry 66, 1019-1026 (1996) ; Cachero, T.G., Rigual, R., 
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Rocher, A. & Gonzalez, C. Eur.J.Neurosci. 8, 2320-2327 (1996) ; Danilenko, M., 
Worland, P., Carlson, B., Sausville, E. A. & Sharoni, Y. 
Biochem.Biophys.Res.Commun. 196, 1296-1302 (1993) ; Beindl, W., Mitterauer, T., 
Hohenegger, M., Ijzerman, A. P., Nanoff, C. & Freissmuth, M. Mol.PharmacoL 50, 
5 415-423 (1996)). 

Par exemple, la toxine cholerique modifie la sous-unite as de la proteine G par addition 
d'un ADP-ribose provenant du NAD a un site accepteur specifique arginine. Ceci bloque 
cornpletement Tactivite de la GTPase, provoquant une stimulation persistante de son 
effecteur suivant, 1'adenylate cyclase et conduisant a une surproduction d'AMPc. 

10 Les effets nefastes d'un taux anormal d'AMPc sont egalement connus et ont notamment 
lieu au niveau des fonctions biologiques ou desordres suivants : odorat, gout, perception 
de la lumiere, neurotransmission, neurodegenerescence, fonctionnement des glandes 
endocrines et exocrines, regulation autocrine et paracrine, tension arterielle, 
embryogenese, proliferation cellulaire benigne, oncogenese, infection virale et fonctions 

15 immunologiques, diabete et obesite. 

La demanderesse vient de decouvrir que certains derives de la cysteine, a savoir les 
composes de formule generale (A) 




(A) 



correspondant aux sous-formules (Al) ou (A2) : 




(Al) 



(A2) 
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dans lesquelles : 

X represente R12 et Y represente Rs, ou X et Y completent un cycle a 6 chainons, 
I'ensemble X-Y representant le radical -CH(Rg)-CH(R9)- ; 

Rl represente H, un radical alkyle ou alkylthio inferieur ; 

5 R2 et R3 representent independamment H ou un radical alkyle inferieur ; 

R4 represente H2 ou O ; 

R5 represente H, ou Tun des radicaux alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkynyle 
inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, heterocycle ou heterocycle alkyle inferieur, ces 
radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe 
10 compose d'un radical alkyle inferieur, -O-R10, -S(0)mRio (m representant 0, 1, ou 2), 
-N(RioXRn), -N-C(0)-Rio, -NH-(S0 2 )-Rio, -C0 2 -Rio, C(O)-N(R 10 )(Ri 1), et -(S0 2 )- 
N(Rio)(Rn) ; 

R6 et R7 representent independamment H, un radical -C(0)-NH-CHRi3-CC>2Ri4> ou 
Tun des radicaux alkyle inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, heterocycle ou heterocycle 
15 alkyle inferieur, ces radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy inferieur, 
N(Rio)(Ri 1), COOH, CON(Rio)(Ri 1), et halo, 
ou R6 et R7 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

Rg et R9 representent independamment, H, ou Tun des radicaux alkyle inferieur, aryle, 
20 arylalkyle inferieur, heterocycle ou heterocycle alkyle inferieur, ces radicaux pouvant 
eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe compose des 
radicaux OH, alkyle ou alkoxy inferieur, N(Rio)(Rn), COOH, CON(R 10 )(Ri 1) et halo, 
ou Rg et R9 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

RlO et Rji, representent independamment H, un radical aryle ou heterocycle, ou un 
25 radical alkyle, arylalkyle ou heterocycle alkyle inferieur ; 

Rl2 represente NR9, S, ou O ; 

R13 represente un radical alkyle inferieur eventuellement substitue par un radical choisi 
parmi les radicaux alkyle inferieur, -OR 10, -S(0) m Rio (m representant 0, 1, ou 2) et 
-N(R, 0 )(Rit) ; 

30 R14 represente H ou un radical alkyle inferieur ; 
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- 4 - 

ou les composes de formule generale (B) : 

W,-Ar-W 2 
(B) 

dans laquelle : 

5 W] represente un reste issu d'une cysteine sous forme reduite ou non reduite ; 

Ar represente un radical derive d'un acide aminobenzoique dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue ; 

W2 represente un acide amine, de preference un acide amine aliphatique ; 
ou encore les composes de formule generale (C) : 




(C) 

10 dans laquelle : 

Z\ represente un radical alkyle inferieur ; 

Z 2 et Z 3 representent tous deux H ou bien Z 2 et Z 3 forment ensemble une chaine ayant de 
2 a 4 elements choisis parmi les radicaux -0(0)-, -CH 2 -, -CH(NH 2 )- et -S-, etant 
entendu que deux elements successifs ne sont pas tous deux -C(O)- ; 

15 etant entendu que les composes de formule generale (C) peuvent egalement se presenter 
sous forme de dimeres, lorsque le radical Z 2 represente un atome d'hydrogene pouvant 
etre elimine par oxydation ; 

ou encore un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule generale (A), 
(B) ou (C) ; 

20 peuvent etre utilises pour preparer des medicaments destines a traiter des pathologies qui 
resultent de la formation de la proteine G heterotrimerique. 
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Par radical alkyle inferieur, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant dc 1 a 
6 atomes de carbone, et notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle. Par radical heterocycle, on entend un radical constitue de un ou plusieurs 
5 cycles et incluant au moins un heteroatome. Par radical arylalkyle, heterocycle alkyle, 
alkylthio ou alkoxy inferieur, on entend les radicaux dont le radical alkyle a la 
signification indiquee precedemment. 

De preference, le radical Ar compris dans la formule (B) est eventuellement substitue par 
un radical alkyle comportant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical aryle, ces radicaux 
K) alkyle ou aryle etant eux memes eventuellement substitues prefercntiellement par un 
radical alkoxy ayant de 1 a 4 atomes de carbone, fluoro, chloro, bromo. Le radical aryle 
de preference un phenyle peut lui meme etre substitue par un radical alkyle. 

De preference encore, les composes de formule generale (B) seront tels que Ar 
represente un radical derive d'un acide aminobenzoique dont le noyau aromatique est 
15 substitue par un radical phenyle et W2 represente un acide amine aliphatique. 

En particulier, les composes suivants peuvent etre utilises pour preparer des medicaments 
destines a traiter des pathologies qui resultent de la formation de la proteine G 
heterotrimerique : 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cycIohexylmethyl)-2-(2-methylphenyl)- 
20 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino-l -oxo-3- thiopropy 1 )- 8 -butyl- 2-(2-methoxy phenyl )- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(l-methylpropyl)-2-(2-methoxyphenyl)- 
5 ,6,7,8-tetrahy droimidazot 1 ,2a]pyrazine ; 

25 - la l-[2(R)-amino-3-mercaptopropyl]-2(S)-n-butyl-4-(l-naphtoyl)piperazine ; 

- le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(methoxyphenyl)- 
8-( 1 -methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine] ; 

- le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)- 
2-(2-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

30 - le disulfure de bis- 1 , T-7-f 2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl-(2-( 1 -naphty 1)- 
8-(2-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo( 1 ,2a]pyrazin-7-yle) ; 
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- le compose de formule : 




- la 7 -(2 -ami no- 1 - oxo-3-thiopropy l)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5 5,6 t 7.8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenylmethoxy)methyl- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(l-phenylmethoxy)ethyl- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

10 - la 7-(2 -amino- 1 -oxd-3-thiopropyl)-2-( 2- met hoxy phenyl )-8-(phenoxy ethyl)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methyoxyphenyl)-8-(phenoxyethyl)- 
5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[l,2a]pyrazine, ou sa forme dimerique ; 



15 



- et la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-i 2-mcthoxyphenyl)-8-(phenylsulfonylethyl)- 
5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[l,2a]pyrazinc ; 
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ou encore un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces composes. 
On utilisera de preference Tun des composes suivants pour Tinvention : 

- le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cycIohexylmethyl)- 
2-(2-methoxyphenyl)-5,6 T 7 ? 8-tetrahydroimidazo[K2a]pyrazine (I) ; 

5 - le disulfure de bis-l,r-7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl-(2-(l-naphtyl)- 

8-(2-methylpropyl)-5,6,7 ? 8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazin-7-yle) (II) ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphenyl)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[K2a]pyrazine (III) ; 

- le compose de formule : 



10 - la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-butyl-2-(2-methoxyphenyl)- 
5,6/7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine (V) ; 

- le disulfure de bis-l,r-f7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(methoxyphenyl)- 
8-(l-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine] (VI) ; 




H 3 C 



CH 3 



(IV) 
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- le compose de formule : 




(VII) 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(l-methylpropyl)-2-(2-methoxyphenyl)- 
5 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 1 -[2(R)-amino-3-mercaptopropyl]-2(S)-n-buty l-4-( 1 -naphtoyl)piperazine. 

- ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

Plus preferentiellement, Tun des composes suivants sera utilise pour l'invention : 

- le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)- 
10 2-(2-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine (I) ; 

- le disulfure de bis- 1 , l'-7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl-(2-( 1 -naphtyl)- 
8-(2-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[L2a]pyrazin-7-yle) (II) ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphenyl)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine (III) ; 

15 - la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-butyl-2-(2-methoxyphenyl)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine (V) ; 



BNSDOCID: <WO 000288 1 A2 J_> 



WO 00/02881 PCT/FR99/01609 



- le compose de formule : 




(VII) 

- ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 
Enfin, les composes suivants seront plus particulierement preferes : 

- le disulfure de bis-1, l'-[7-(2-amino- l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)- 
5 2-(2-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine (I) ; 

- le disulfure de bis-l,r-7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl-(2-(l-naphtyl)- 
8-(2-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazin-7-yle) (II) ; 

- ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

L'invention concerne done tout d'abord l'utilisation des composes de formule generale 
10 (A), (B) ou (C) tels que decrits precedemment pour preparer un medicament destine a 
traiter des pathologies qui resultent de la formation de la proteine G heterotrimerique. En 
particulier, elle concerne l'utilisation desdits inhibiteurs pour preparer des medicaments 
destines a traiter des maladies liees aux fonctions biologiques ou desordres suivants : 
odorat, goGt, perception de la lumiere, neurotransmission, neurodegenerescence, 
15 fonctionnement des glandes endocrines et exocrines, regulation autocrine et paracrine, 
tension arterielle, embryogenese, infection virale, fonctions immunologiques, diabete et 
obesite. 

De fa?on plus particuliere, l'invention concerne l'utilisation des composes de formule 
generale (A), (B) ou (C) pour preparer un medicament destine a traiter le cholera, le 
20 Syndrome Immuno-Deficitaire Acquis (SIDA), la diarrhee du voyageur et la puberte 
precoce familiale masculine. 

L'invention a aussi pour objet de nouveaux produits de formule generale (A) numerotes 
de 1 a 7 et ddcrits ci-apres dans les exemples, a savoir : 
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- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexyImethyl)-2-(2-rnethylphenyl)- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmcthyl)-2-phenyl- 
5,6J,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

5 - la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenylmethoxy)n]ethyl- 
5,6,7,8-tctrahydroimidazo[l ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxypheny l)-8-( 1 -phenylmethoxy)ethyl- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenoxyethyl)- 
10 5,6,7,8-tetrahydroimidazof l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methyoxyphenyl)-8-(phenoxyethyl)- 
5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[l,2a]pyrazine, ou sa forme dimerique ; 

- et la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenylsulfonylethyl)- 
5,6,7, 8-tetrahydro-imidazof 1 ,2a]pyrazine. 

15 Elle a egalement pour objet lesdits nouveaux produits ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables a titre de medicaments, ainsi que leur utilisation pour preparer un medicament 
destine a traiter des pathologies qui resultent de la formation de la proteine G 
heterotrimerique. En particulier, elle concerne ['utilisation desdits produits pour preparer 
des medicaments destines a traiter des maladies liees aux fonctions biologiques ou 

20 desordres suivants : odorat, gout, perception de la lumiere, neurotransmission, 
neurodegenerescence, fonctionnement des glandes endocrines et exocrines, regulation 
autocrine et paracrine, tension arterielle, embryogenese, proliferation cellulaire benigne, 
oncogenese, infection virale, fonctions immunologiques, diabete, obesite, et maladies 
proliferatives benignes et malignes. 

25 Les produits particulierement preferes pour une utilisation selon Tinvention seront done 
les suivants : 

- le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)- 
2-(2-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- le disulfure de bis- 1 , 1 '-7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl-(2-( 1 -naphtyl)- 
30 8-(2-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazof 1 ,2a]pyrazin-7-yle) ; 
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- le compose de formule : 




HN 




H O-CH3 



H 3 C 



CH 3 



10 



15 



- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyI)-8-(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphenyl)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenylmethoxy )methyl- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-( 1 -phenylmethoxy)ethyl- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenoxyethyl)- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methyoxyphenyl)-8-(phenoxyethyl)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine, ou sa forme dimerique ; 

- et la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2^ 
5 ,6,7 ,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]py razine ; 

- ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

De meme, Tinvention concerne plus particulierement l'utilisation des composes 
precedemment cites pour preparer un medicament destine a traiter le cholera, le Syndrome 
Immuno-Deficitaire Acquis (SIDA), la diarrhee du voyageur et la puberte precoce 
familiale masculine. 
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Les composes de formule generate (A) et leur preparation sont decrits dans la demande 
de brevet WO 97/30053 ou dans les exemples ci-apres. Les composes de formule 
generale (B) et leur preparation sont decrits dans la demande de brevet WO 96/21456. 
Enfm, la preparation des composes de formule generale (C) est decrite dans la demande 
5 de brevet PCT WO 95/00497, sauf pour le compose de formule (VII) pour lequel la 
synthese est decrite dans la partie experimentale de cette demande. 

Les compositions pharmaceutiques comprenant un compose de l'invention peuvent etre 
sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, des 
gelules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 
10 etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques comprenant un compose de Tinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
15 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterals par injection (intramusculaire, sous-cutanee, intraveineuse,etc), etc. 
20 La voie d'administration dependra bien entendu du type de maladie a traiter. 

La dose d'administration envisagee pour un medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de pathologie a traiter. 

A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
25 specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 
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EXEMPLES 

Exemple 1 : 7-(2-amino-l-oxo-3-lhiopropyI)-8-(cyclohexylmethyI)- 
2-(2-methyIphenyl)- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine : 1 

5 Le compose 1 a ete prepare selon le schema synthetique ci-dessous : 




Schema 1 



l*a) Carbobenzyloxy-L-cyclohexylalanine 

De la L-phenylalanine (10,0 g ; 60,6 mmol) est combinee avec Pt0 2 (430 mg) dans de 
l'acide acetique (60 ml) et le melange est hydrogene sous 20-50 psi H2 durant une nuit. 
Une solution aqueuse de HC1 a 5% est ajoutee au melange pour obtenir une solution 
10 limpide et Thydrogenation est poursuivie jusqu'a ce que la consommation d'hydrogene 
cesse. Le catalyseur est elimine par filtration et le filtrat concentre sous pression reduite. 
Le residu est repris dans du methanol et de f eau et le pH ajuste a 4,4 par addition d'une 
solution de NaOH a 10%. Le produit obtenu est recupere par filtration et utilise sans 
purification supplemental. 

15 La L-cyclohexylalanine (60,6mmol) est mise en suspension dans de Teau (100 ml), du 
K2CO3 (8,36 g ; 60,6 mmol) est ajoute, puis une solution de 
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N-(bcnzyloxycarbonyloxy)succinimide (15,1 g ; 60,6 mmol) dans CH3CN (150 ml) et 
le melange obtenu est agite vigoureusement durant 45 minutes. Le melange est concentre 
pour donner un volume d'environ 100 ml et lave avec Et20 (100 ml), puis acidifie avec 
HC1 concentre et extrait avec AcOEt (2x 50 ml). Les phases AcOEt combinees sont 
5 sechees sur Na2S04, filtrees et concentrees pour donner une huile claire 
(17,27 g ; 93 %). 

RMN *H (DMSO-d6) : 7.5-7,6 (1H, d) ; 7,2-7,5 (5H, m) ; 5,0-5,1 (2H, s) ; 
3,9-4,1 (1H, m) ; 0,7-1,8 (13H, m). 

1 . b ) 2-(J-(S)-(( phenylmethoxyjcarbonyl )-amino-2-( cyclohexyl jmethyl )- 
10 4 - (2 - methylphenyl)-im idazole 

De la Cbz-(L)-cyclohexylalanine (4,58 g ; 15,0 mmol) et du CS2CO3 (2,44 g ; 
7,50 mmol) sont places dans un melange 2:1 de DMFiFhO (75 ml). Le melange obtenu 
est agite jusqu'a ce qu'il devienne homogene. Les solvants sont elimines sous pression 
reduite, le residu dissous dans du DMF (60 ml) et de la 2-bromo-2 , -methylacetophenone 

15 (3,20g ; 15,0 mmol) dans du DMF (30 ml) est ajoutee. Le melange est agite une nuit 
durant a temperature ambiante puis filtre et concentre sous pression reduite. Le ceto-ester 
obtenu est mis en solution dans des xylenes (100 ml) et de l'acetate d'ammonium 
(19,5 g ; 0,25 mol) est ajoute. Le melange est chauffe a reflux pendant environ 
3 heures avec elimination de ACONH4 excedentaire et de 1'eau liberee par le biais d'un 

20 piege de Dean-Stark. Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite, repris 
dans AcOEt et lave avec une solution saturee de NaHCCh (100 ml) et une solution 
saturee de NaCl (100 ml). La phase AcOEt est sechee sur Na2S04, filtree et concentree 
sous vide. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic eclair sur gel de silice 
avec un melange CHC^/MeOH 98/2 comme eluant. Les fractions contenant le produit 

25 pur sont combinees et concentrees pour dionner le produit (2,52 g ; 40 %) sous forme 
d'une mousse legerement brune qui est utilisee dans Tetape suivante sans purification 
supplementaire. 

1 .c) 2-(l-(S)-({phenylmethoxy)carhonyl)-amino-2-(cycW^ 
2-oxo)ethyl)-4-(2-methylphenyl)-imidazole 

30 L'intermediaire Lb (2,52 g ; 6,0 mmol) est mis en solution dans du DMF (20 ml) et 
traite avec K2CO3 (l,67g, 12,lmmol) et du bromoacetate d'ethyle 
(1,34 ml ; 12,5 mmol) est ajoute. Le melange obtenu est chauffe a 45° C pendant une 
heure et demie. Le melange est dilue avec de Tether (50 ml) et lave avec une solution 
saturee de NaHC03 solution (50 ml) puis avec une solution saturee de NaCl (50 ml). La 
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couche etheree est sechee sur Na2SC>4, fihree ct concentree pour donner une huile qui est 
utilisee dans l'etape suivante sans purification supplementaire. 
Spec, masse : 504,3 MH+. 

l.d). 8-(cyclohexylmethyl)-6-oxo-2~(2-methylphenyl)-imidazo 

5 L'intermediaire brut de l'etape l.c est mis en solution dans de l'acide acetique (50 ml) 
contenant un catalyseur Pd 10% sur carbone (152 mg), puis hydrogene sous une 
pression de 50 psi de H2 pendant 18 heures a temperature ambiante. Le catalyseur est 
elimine par filtration et le filtrat chauffe a 70° C pendant 2 heures. Le melange obtenu est 
concentre sous pression reduite, dissous dans CH2CI2 (100 ml) et lave avec une solution 
10 saturee de NaHCC>3 (100 ml). La couche du CHoCb est sechee sur Na2SC>4, fihree et 
concentree pour donner une huile visqueuse qui est utilisee dans l'etape suivante sans 
purification supplementaire. 
Spec, masse : 324,3 MH+. 

1 .e) 8-(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphenyl)-4,5,6, 7 -tetrahydro- 
1 5 imidazo[ 1,2 -a Jpyrazine 

L'intermediaire brut de l'etape l.c est mis en solution dans du THF (25 ml) et traite a 
temperature ambiante par une solution \M de BH3 dans du THF (25 ml) durant une 
demi-heure puis porte a reflux pendant 1 heure. Le melange est refroidi par un bain de 
glace et du HC1 AN (40 ml) est additionne goutte a goutte a 0° C. Le melange est ramene 

20 a temperature ambiante puis porte a reflux durant 1 heure. Le mileu reactionnel est ensuite 
refroidi, filtre et concentre sous pression reduite. Le residu est traite avec une solution 
saturee de NaHCC>3 (50 ml) et extrait avec CH2CI2 (3x 50 ml). Les phases de CH2CI2 
sont sechees sur Na2S04, filtrees et concentrees pour donner une huile legerement brune 
(1,63 g ; rendement de 87 % par rapport aux etapes l.c ? l.d et Le). 

25 Spec, masse : 310,3 MH+. 

1 .f) 8-(cyclohexylmethyl)- 7-[2-(((l J -dimethylethoxy)carbonyl)amino)- 1 ~oxo- 

3-((triphenylmethyl)thio)propyl]- 2-(2'methylphenyl)-4,5 t 6,7-tetrahydro-imidazo- 
[1,2a ]-piperazine 

Du diisopropylcarbodiimide (908 |xl ; 5,80 mmol) et du BocCys(trt)-OH (5,37g ; 
30 1 1,6 mmol) sont mis en solution dans CH2CI2 (25 ml), le melange obtenu etant agite 
durant 45 minutes. De la 8-(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphenyl)-4,5,6,7-tetrahydro- 
imidazo[ 1 ,2-a]pyrazine (1 ,63 g ; 5,27 mmol) est ensuite ajoutee. Le melange 
reactionnel est agite durant une nuit a temperature ambiante. Le solvant est elimine sous 
pression reduite et le produit obtenu purifie par chromatographic eclair sur gel de silice 
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avec un melange CH2Cl2/MeOH 98/2 commc eluant. Les fractions pures sont 
concentrees pour donner une huile visqueuse qui est utilisee dans l'etape suivante sans 
purification supplementaire. 
Spec, masse : 755,6 MH+. 

5 1 . g ) 7-(2-amino-l-oxo-3-(mercaptopropyl))-8-(cyclohexylmethyl)-2-^ 
4,5,6 J'ietrahydro-imidazo-l 1 ,2a]-piperazine : 1 : 

L'intermediaire de l'etape l.f (3,54 g ; 4,69 mmol) est mis en solution dans de l'acide 
trifluoroacetique (TFA, 80 ml) contenant du triisopropylsilane (1,92 ml ; 9,38 mmol) 
et le melange reactionnel est agite a temperature ambiante sous azote durant une heure. Le 

10 melange reactionnel est filtre et le filtrat concentre sous pression reduite. Le residu est 
extrait par trituration avec une solution aqueuse de TFA a 0,1 % (6x 65 ml) et filtre. Le 
produit brut est purifie par HPLC preparative sur une colonne CI 8 en utilisant un 
gradiant de 0 a 20 % de CH3CN dans une solution aqueuse de TFA a 0,1 % durant 
30 minutes. Les fractions pures de produit sont rassemblees et lyophilisees, Le produit 

15 initial est lyophilise par deux fois a partir d'une solution diluee de HC1 pour donner le 
produit sous forme de son chlorhydrate (740 mg ; 32 %). 
Spec, masse : 413,2 MH+. 

RMN 1H (DMSO-d6) : 8,5-9,0 (3H, d, large) ; 7,8-8,0 (1H, s) ; 7,5-7,7 (1H, d) ; 
7,2-7,5 (3H, m) ; 5,8-6,1 (1H, m) ; 4,65-4,8 (1H, s) ; 4,5-4,7 (1H, d) ; 
20 4,1-4,4 (2H, m) ; 3,8-4,0 (1H, m) ; 3,2-3,7 (H 2 0) ; 2,8-3,1 (2H, m) ; 2,35-2,5 (3H, 
s) ; 2,0-2,2 (1H, m) ; 1,8-2,05 (2H, m) ; 1,25-1,4 (4H, s large) ; 1,3-0,9 (6H, m). 

Exemple 2 : 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cycIohexylmethyI)- 
2-phenyI-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine : 2 : 

Le compose 2 est prepare selon le schema 1, etapes bag, selon une methode analogue a 
25 celle de Texemple 1, la 2-bromoacetophenone rempla^ant la 2-bromo- 
2'-methylacetophenone dans l'etape b. 
Spec, masse : 399,2 MH+. 

RMN ] H (DMSO-d6) : 8,5-8,9 (3H, d large) ; 8,0-8,2 (1H, s) ; 7,8-8,0 (2H, d) ; 
7,45-7,56 (2H, t) ; 7,35-7,5 (1H, t) ; 5,9-6,05 (1H, s large) ; 4,65-4,8 (1H, s) ; 
30 4,5-4,65 (1H, d) ; 4,1-4,35 (2H, m) ; 3,8-4,0 (1H, m) ; 3,2-3,8 (H 2 0) ; 
3,25-3,4 (1H, t) ; 2,8-3,05 (2H, m) ; 2,05-2,2 (1H, d) ; 1,85-2,05 (2H, t) ; 
1,55-1,75 (4H, s large) ; 1,15-1,3 (1H. s large) ; 1,2-0,9 (5H, m). 
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Exemple 3 : 7-(2-amino- 1 -ox o-3-thiopropyl) -2 -(2-methoxy phenyl- 
s' (phenyl met hoxy)me thy I- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l ,2a]py razine : 3 : 

Le compose 3 est prepare selon le schema 1, etapes bag, selon une methode analogue a 
5 celle de 1'exemple 1, le Boc-(L)-Ser(Bzl)-OH rempla^ant la Cbz-(L)-cyclohexylalanine 
dans l'etape b et l'etape d etant remplacee par une deprotection utilisant le TFA et iP^SiH 
selon une methode analogue a la reaction l.g. Le produit est obtenu sous forme d'un 
couple de diastereoisomeres dans une proportion 2:3. 
Spec, masse : 453,2 MH+. 

10 Les temps de retention pour les diastreoisomeres sont de 6,58 et 7,07 minutes 
respectivement dans le systeme de HPLC suivant : 



Eluant 

Duree dilution 
Detection 
15 Colonne 



30-50% CH 3 CN / 0. 1 % TFA 
24 minutes 
254 nm 

proteine Vydac et peptide CI 8 



Exemple 4 : 7-(2-amino- l-oxo-3-thiopropyl)-2-(2 -me thoxy phenyl)- 
8-( 1 -phenyl methoxy )ethyl- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine : 4 : 

Le compose 4 est prepare selon le schema 1, etapes bag, selon une methode analogue a 
20 celle de 1'exemple 3, le Boc-(L)-Thr(Bzl)-OH rempla?ant le Boc-(L)-Ser(Bzl)-OH dans 
l'etape b. 

Spec, masse : 467,3 MH+. 

RMN *H (DMSO-d6) : 8,5-8,9 (3H, d, large) ; 8,0-8,1 (1H, s) ; 7,95-8,1 (2H, d) ; 
7,4-7,5 (1H, t) ; 7,15-7,3 (1H, d) ; 7,0-7,2 (3H, m) ; 6,9-7,05 (2H, m) ; 
25 5,85-5,95 (1H, d) ; 4,75-4.85 (1H, s large) ; 4,65-4,8 (1H, s large) ; 4,35-4,65. (3H, 
m) ; 4,1-4,25 (2H, q) ; 3,9-4,0 (3H, s) ; 2,8-3,1 (2H, m) ; 1,2-1,4 (3H, d). 
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Exemple 5 : 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxypheny 1)- 
8-(phenoxyethyl)- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine : 5 : 



Le compose 5 a ete prepare selon le schema synthetique ci-apres : 




Schema 2 



5 5 . h ) 2-(]-(S)-((phenylmethoxy)carbonyl)-amino-2-(2-oxo-2-(phen^ 
4-(2-methoxyphenyl)-imidazole 

Du Cbz-(L)-Asp(Obzl)-OH (5,00 g ; 1 4,0 mmol) et du Cs 2 C0 3 (2,28 g ; 
7,00 mmol) sont melanges dans un melange 1:1 de DMF:H20 (75 ml). Le melange 
obtenu est agite jusqu'a ce qu'il devienne homogene. Les solvants sont elimines sous 

10 pression reduite, le residu dissous dans du DMF (60 ml) et de la 2-bromo- 
2'-methoxyacetophenone (3,21 g ; 14.0 mmol) dans du DMF (30 ml) est ajoutee. Le 
melange obtenu est agite durant u!ne demi-heure a temperature ambiante puis filtre et 
concentre sous pression reduite. Le ceto-ester obtenu est tritur£ avec un melange 1 : 1 de 
Et20:hexanes (2x 40 ml) puis mis en suspension dans des xylenes (100 ml). De 

15 Tacetate d'ammonium (17,5 g ; 0,23 mol) est ajoute et le melange est chauffe a reflux 
pendant environ une heure et demie avec elimination de AcONH4 en exces et de l'eau 
liberee par le biais d'un piege de Dean-Stark. Le milieu reactionnel est lave avec une 
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solution saturee de NaHCC>3 (50 ml), seche sur Na2SC>4, filtre et concentre sous vide 
pour donner 6,66g (98 %) du produit desire. 
Spec, masse : 486,3 (MH+). 

5. i) 2-(l-(S)-((phenylmeihoxy)carbonyl)-aminO'2'((2-pheny 
5 l'((2-ethoxy-2-oxo)eihyl)-4-(2'methoxyphenyl)-imidazole 

L'intermediaire 5.i est prepare selon une methode analogue a celle de 1 etape I.e. 
Spec, masse : 572,3 MH+. 

5 . j ) acide (6-oxo-2-(2-methoxyphenyl)-5,6, 7,8-tetrahydro-imidazo[ l ? 2-a ]pyrazin- 
8-yl)-acetique 

10 L'intermediaire 5 j est prepare selon une methode analogue a celle de l'etape l.d. 
Spec, masse : 302,2 MH+. 

RMN ! H (DMSO-d6) : 8,35-8,5 (1H, d, large) ; 8,0-8,1 (1H, dd) ; 7,45-7,55 (1H, 
s) ; 7,15-7,25 (1H, m) ; 7,0-7,1 (1H, m) ; 6,9-7,0 (1H, m) ; 4,85-5,0 (1H, s large) ; 
4,55-4,75 (2H, q) ; 3,85-3,95 (3H, s) ; 2,8-2,95 (2H, d). 

1 5 5.k) 8-hydroxyethyl-2-(2-methoxyphenyl)-5 t 6, 7 f 8-tetrahydro-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazine 

L'intermediaire 5.k est prepare selon une methode analogue a celle de l'etape l.e, excepte 
le fait qu'une proportion molaire de 6/9 de BH3 par rapport au substrat est utilisee. 
Spec, masse : 274,3 MH+. 

5,1) 7'((lA-diynelhylethoxy)carbonyl)-8-hydroxyelhyU^ 
20 -5,6, 7,8'tetrahydro-imidazo[ 1,2-a Jpyrazine 

L'intermediaire 5.k (1,36 g ; 5,0 mmol) est mis en suspension dans H2O (5 ml) et un 
melange de di-t-butyldicarbonate (1,20 g ; 5,5 mmol) dans du p-dioxane (10 ml) est 
ajoute. Le mileu reactionnel est agite vigoureusement et maintenu a pH 8,0-8,4 par 
addition goutte a goutte d'une solution 2,5N de NaOH jusqu'a ce que la reaction soit 

25 terminee (suivi de la reaction par CCM sur gel de silice, eluant AcOEtrhexanes 3:2). Le 
produit brut est purifie par chromatographic eclair sur gel de silice avec un melange 
AcOEt:hexanes 3:2 comme eluant (systeme Biotage, colonnes pre-remplies 4x15 cm). 
Les fractions contenant le produit sont combinees et concentrees sous vide pour donner 
une mousse blanche (1,60 g ; 86 %). 

30 Spec, masse : 374,3 MH+. 
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RMN 1H (DMSO-d6) : 7,95-8,05 (1H, d,d) ; 7.45-7,55 (1H, s) ; 7,10-7,25 (1H, m) ; 
7,0-7,1 (1H, m) ; 6,9-7,05 (1H, m) ; 5,05-5,15 (1H, t) ; 4,25-4,35 (1H, t) ; 
4,05-4,2 (1H, s large); 4,0-4,1 (1H m) ; 3,9-4,0 (3H, s) ; 3,9-4,0 (1H, m) ; 
3,25-3,35 (2H, m) ; 1,9-2,1 (2H, m) ; 1,15-1,25 (9H, s). 

5 5 . m ) 7-( ( 1 , 1 -dimethyleihoxy)carbonyl )-8-phenoxyethyl-2-( 2 -methoxy phenyl) 
-5, 6, 7, 8-tetrahydro-imidazo[ 1 \2-a Jpyrazine 

L'intermediaire 5.1 (746 mg ; 2,00 mmol) est dissous dans du THF (10 ml) contenant 
de la triphenylphosphine (550 mg ;2,1 mmol) et du phenol (198 mg ;2,1 mmol). 
Le melange est refroidi a 0°C sous azote et du diethylazodicarboxylate 

10 (330 |il ;2,1 mmol) est ajoute goutte a goutte durant 10 minutes. Le melange 
reactionnel est ensuite agite durant 2 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel 
est ensuite refroidi a nouveau a 0 °C et de la triphenylphosphine (275 mg ; 1,05 mmol) 
et du phenol (99 mg ; 1,05 mmol) sont ajoutes. On ajoute ensuite du 
diethylazodicarboxylate (166 |il ; 1,05 mmol) goutte a goutte durant 10 minutes puis le 

15 melange est agite encore pendant 1 heure a temperature ambiante. Les solvants sont 
elimines sous pression reduite et le produit brut est purifie par chromatographic eclair sur 
gel de silice avec un melange AcOEt:hexanes 3:2 comme eluant. Les fractions contenant 
le produit sont combinees et concentrees sous vide. Apres recristallisation dans AcOEt et 
les hexanes, on obtient le produit desire sous forme d'un solide blanc 

20 (863 mg ; 96 %). 

Spec, masse : 450,4 MH+. 

5 . n ) 7-(2~(((l, J -dimethylethoxy)carbonyl)amino)- 1 -oxo~3-( ( triphenylmethyl) 
thiojpropyl)- 2-(2-methoxyphenyl)~8-(phenoxyethyl)-4,5,6,7-tetrahydro^ 
[1,2a ]-piperazine 

25 L'intermediaire 5.m (850 mg ; 1,89 mmol) est traite avec un melange de TFA (10 ml) 
contenant iP^SiH (387p.l, 1.89mmol) a temperature ambiante pendant 20 min. Les 
solvants sont elimines sous pression reduite et le produit brut est reparti entre AcOEt 
(15 ml) et une solution saturee de NaHC03 (15 ml). La phase AcOEt est sechee sur 
Na2S04, filtree ct concentree sous pression reduite. Le produit deprotege est couple a 

30 Boc-(L)-Cys(Trt)-OH selon une methode analogue a celle de Tetape l.f 
(1,26 g ; 84 %). 



BNSDOCID: <WO_0002881 A2J_> 



WO 00/02881 



- 21 - 



PCT/FR99/01609 



5.o) 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2~(2-methoxyphenyl)~8-(ph^ 
4,5,6, 7-tetrahydro-imidazo-[ 1 ,2a ]-piperazine 

Le produit 5 est prepare a partir de l'intermediaire 5.n selon une methode analogue a celle 
de l'etape l.g. 
5 Spec, masse : 274,3 MH+. 

RMN ] U (DMSO-d6 a 90 °C) : 8,5-9,2 (3H, s, large); 7,95-8,1 (1H, d) ; 
7,85-8,0 (1H, s) ; 7,35-7,5 (1H, m) ; 7,15-7,35 (3H, m) ; 7,0-7,15 (1H, t) ; 
6,85-7,0 (3H, m) ; 5,9-6,1 (1H, s, large) ; 4,5-4,8 (2H, m, large) ; 4,15-4,45 (3H, m, 
large); 3,9-4,0 (3H, s) ; 3,75-4,0 (1H, m, large); 2,8-3,05 (2H, m, large); 
10 2,55-2,75 (2H, m, large). 

Exemple 6 : 7-(2-amino-l -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)- 

8-(phenoxyethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[l,2a]pyrazine, 
dimere : 6 : 

Le compose 5.o (467 mg ; 0,687 mmol) est mis en solution dans H2O (25 ml) et le 
15 pH de la solution est ajuste a 7,2 par addition d'une solution aqueuse diluee de NH4OH. 
De I'acetonitrile est ajoute pour donner une solution limpide et le melange est agite a 
temperature ambiante durant une nuit. Le produit brut est purifie par HPLC preparative 
sur une colonne CI 8 en utilisant un gradient de 15 a 40 % CH3CN dans du TFA a 
0,1 % sur une duree de 50 minutes. Les fractions pures de produit sont rassemblees et 
20 lyophilisees. Le produit initial est lyophilise par deux fois a partir d'une solution diluee de 
HC1 pour donner le produit sous forme de son chlorhydrate (161 mg ; 45 %). 
Spec, masse : 903,5 MH+. 

RMN *H (DMSO-d6 a 90° C) : 8,7-9,3 (3H, s large); 7,95-8,1 (1H, d) ; 
7,85-8,0 (1H, s) ; 7,3-7,5 (1H, t) ; 7,1-7,3 (3H, m) ; 7,0-7,15 (1H, t) ; 
25 6,8-7,0 (3H, m) ; 5,85-6,1 (1H, s large) ; 4,7-4,9 (1H, s large) ; 4,45-4,7 (1H, m 
large); 4,1-4,5 (4H, m large); 3,85-4,0 (4H, s) ; 3,3-3,5 (2H, m large); 
2,5-2,8 (2H, m large). 
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10 



15 



Exemple 7 : 7-(2-amino-l -oxo-3-thiopropyI)-2-(2-rnethoxyphenyl)- 
8-(phenylsulfonylethyl)-5,6,7,8-tetrah ydro- 
imidazo[ l,2a]py razine : 7 : 

Le compose 7 a etc prepare selon le schema synthetique ci-dessous : 



7 . p ) 7-(( L 1 -dimethylethoxy)carbonyl)-2-(2-methoxypheny 
5,6, 7,8-tetrahydro-imidazo[ 1,2-a Jpyrazine 

De I'intermediaire 5.] ( 1 ,23 g ; 3,30 mmol), de la tri-n-butylphosphine 
(1,64 ml ; 6,60 mmol), et du phenyldisulfide ( 1 ,44 g ; 6,60 mmol) sont melanges 
dans du THF (10 ml). Le melange est agite a temperature ambiante sous argon durant 
4 heures. Les solvants sont elimines sous pression reduite et le produit brut est purifie 
par chromatographic eclair sur gel de silice avec un melange AcOEt:hexanes 1:1 comme 
eluant. Les fractions contenant le produit sont combinees et concentrees sous vide pour 
donner le produit sous forme d'une mousse blanche (1,43 g ; 93 %). 
Spec, masse : 466,3 MH+. 

7.q) 7-((lJ-dimethylethoxy)carbonyl)'2-(2'methox}>phe?iy 
5,6, 7,8-tetrahydro-irnidazof 1,2-a Jpyrazine 

L'intermediaire 7.p (650 mg ; 1,40 mmol) est dissous dans du CH2CI2 (10 ml) et de 
l'acide 3-chloroperoxybenzoique (483 mg ; 2,80 mmol) est ajoute en plusieurs 
portions sur une periode de 10 minutes. Le melange est verse sur une colonne de silice et 
elue avec un melange hexanes:AcOEt 7:3, puis un melange hexanes:AcOEt 1:1 pour 
donner le produit pur (220 mg ; 32 %). 





Schema 3 
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Spec, masse : 498,3 MH+. 

RMN !H (DMSO-d6 a 30 °C) : 7,9-8,0 (3H, m) ; 7,7-7,85 (IH, m) ; 7,6-7,75 (2H, 
m) ; 7,45-7,55 (lH,s) ; 7,15-7,25 (1H, m) ; 6,9-7,1 (2H, m) ; 5,1-5,25 (IH, t) ; 
4,1-4,3 (1H, d large); 4,0-4,15 (1H, m) ;' 3,8-4,0 (1H, m) ; 3,85-3,95 (3H, s) ; 
5 3,6-3,8 (IH, m) ; 3,4-3,6 (1H, m) ; 3,2-3,4 (H 2 0 plus un signal flou) ; 1,9-2,3 (2H, 
m) ; 1.3-1,5 (9H, s). 

Etape 7.n) 

L'etape 7.n est realisee selon une methode analogue a l'etape 5.n. Le produit brut est 
engage sans purification complementaire dans l'etape suivante. 

10 Etape 7.o) 

L'etape 7.o est realisee selon une methode analogue a l'etape 5.o. 
Spec, masse : 501,3 MH-k 
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Preparation du compose de fonnule (VII): 

Ce compose, proche de ceux decrits dans la demande de brevet PCT WO 97/30053, peut 
etre prepare selon le schema synthetique suivant : 



1) 



Tn 
I 

BOC-Cys-al 



/Na(OAc) 3 BH 



HN N Ar 



Trl 
I 

ou BOC-Pen-al 



2) deprotection 

Trl 

I 

3) BOC-Cys / EDC / HOBT 




* o 

HIST Y^Y^ N N ^ Ar 
BOC ° ^ / 



4) [O] (cyclisation) 

5) deprotection 




R 
HN 



V ° 



Tn 



Trt 



1) BOC-Cys ou BOC-Pen / EDC / HOBT 

2) H + 



Trl 



Trt 




3) BOC-Cys ou BOC-Pen / EDC / HOBT 

4) [O] (cyclisation) 

5) deprotection 



O \ O 



S^T^R' 

R' 



Trt 



Trt 
I 



R 
HN 



1) BOC-Cys ou BOC-Pen / EDC / HOBT 

2) deprotection 

Trt 
I 

3) BOC-Cys-al / Na(OAc) 3 BH 

4) [O] (cyclisation) 

5) deprotection 

R' = H ou CH>; 

Cys = Cysteine, Cys-al = Cysteinal; 

Pen = Penicillamine, Pen-al = Penicillaminylal 




o R o 



Ar 
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PARTIE PHARMACOLOGIOUE 

Afin d'illustrer 1'utilite de l'invention, on etudiera Teffet d'un traitement d'une lignee de 
cellules humaines MCF-7 par les composes suivants : 

- disulfure de bis- 1,1 *-[7-(2- amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)- 
5 2-(2-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[L2a]pyrazine, designe dans cette 

partie comme compose (I) ; 

- disulfure de bis-1,1 '-7 -(2 -amino- 1 -oxo- 3 -thiopropyI-(2-( 1 -naphtyl)- 
8-(2-methylpropyl)-5 > 6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazin-7-yle), designe dans cette 
partie comme compose (II) ; 

10 - 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphenyl)- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine, designe dans cette partie comme 
compose (III) ; 

- le compose de formule : 




designe dans cette partie comme compose (IV) ; 

15 la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-butyl-2-(2-methoxyphenyl)- 

5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine, designe dans cette partie comme 
compose (V) ; 

- le disulfure de bis-1 ,r-[7-(2-amino-l -oxo-3-thiopropyl)-2-(methoxyphenyl)- 
8-(l-methylpropyl)--5,6,7,8-tetrahydroimidazotl ,2a]pyrazine], designe dans cette 
20 partie comme compose (VI) ; 
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- le compose de formulc : 




designe dans cette panie comme compose (VII) ; 

Procedures 

Lignee cellulaire 

5 Les lignees cellulaires MCF-7 (cellules pleurales humaines, cancer du sein) ont ete 
acquises aupres de American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). 

Mesure de la quantite intracellulaire d'AMP cyclique pour les cellules MCF-7 

Des cellules MCF-7 (2.10 4 cellules/puits) ensemencees en plaques de 24 puits, sont 

mises en culture durant 5 jours dans le milieu de Eagle modifie par Dulbecco (Gibco-Brl, 

]0 Cergy-Pontoise, France) complete avec 10% de serum foetal de veau inactive par 
chauffage (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France ), 50000 unites/1 de penicilline et 50 mg/1 
streptomycine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl, 
Cergy-Pontoise, France). Le milieu de culture est remplace apres deux lavages avec un 
milieu sans serum complete ou non avec les agents specifies pour un temps indique dans 

15 les differentes figures. Des agents activant la production d' AMPcycliqueyclique sont 
ensuite ajoutes a 37 °C. La reaction est stoppee au bout de 30 minutes par suppression du 
milieu et addition rapide de 100 |il de solution HC1 0,1N. Ces extraits sont congeles a 
-80 °C jusqu'a ce qu'ils soient utilises. La concentration d' AMPc est mesuree en 
utilisant un kit commercial de mesure (reference NEK033 de NEN, Les Ulis, France) en 

20 suivant les instructions du fabricant. La radioactivite est determinee par un compteur 
Gamma (Gamma Master- 1277, LKB, Turku, Finland ). 

Mesure de la proliferation cellulaire in vitro 

Les cellules MCF-7 (3000 cellules/puits) sont cultivees en plaques 96 puits dans 80 \i\ de 
milieu de Eagle modifie par Dulbecco (Gibco-Brl. Cergy-Pontoise, France) complete 
25 avec 10% de serum foetal de veau inactive par chauffage (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, 
France), 50000 unites/1 de penicilline ct 50 mg/1 streptomycine (Gibco-Brl, 
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Ccrgy-Ponioise, France), et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl. Cergy-Pontoise, France) ont 
ete ensemencees sur unc plaque de 96 puits au jour 0. Les cellules ont ete traitees au jour 
1 pendant 96 heures avec des concentrations croissantes allant jusqu'a 50 |iM de chacun 
des composes a tester. A la fin de cette periode, !a quantification de la proliferation 
5 cellulaire est evaluee par test colorimetrique en se basant sur le clivage du sel de 
tetrazolium WST1 par les dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables 
conduisant a la formation de formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces 
tests sont effectues en double avec 8 determinations par concentration testee. Pour chaque 
compose a tester, les valeurs incluses dans la partie lineaire de la sigmoide ont etc 
10 retenues pour une analyse en regression lineaire et utilisees pour estimer la concentration 
inhibitrice (CI50). 

Mesure de Vactivite de la MAP kinase 

Des cellules MCF7 (5.105 cellules/puits) sont cultivees en plaques 6 puits dans le milieu 
de Eagle modifie par Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) complete avec 10 % 

15 de serum de vcau foetal inactive par la chaleur (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France), un 
melange d'antibiotiques : 50000 unites/1 de penicilline et 50 mg/1 de streptomycine 
(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, 
France). Apres 24 heures de culture, les cellules sont incubees pendant 48 heures dans du 
milieu ne contenant pas de serum pour amener les cellules a Fetat de repos. Les cellules 

20 sont alors traitees pendant 1 heure soit par le compose I soit par le PD98059 
(Calbiochem,France Biochem, Meudon, France), un inhibiteur specifique de F activation 
de la MAP kinase. Les cellules sont ensuite stimulees (ou non) pendant 5 minutes par 
12.5 ng/ml de facteur de croissance epidermique (EGF). La reaction est stoppee par deux 
lavages avec du PBS(Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France), a 4° C ne contenant ni 

25 calcium ni magnesium et par addition de 150 (j.1 de tampon de lyse a 4° C dont la 
composition est la suivante: 10 mM de tris, 150 mM de NaCl, 2 mM d'EGTA, 2 mM de 
dithiothreitol, 1 mM de PMSF,2 mM d'orthovanadate, 10|ig/ml de leupeptine et 
10 |ig/ml d'aprotinine. Un dosage des proteines contenues dans les extraits est realise 
par la methode de Bradford (reactifs Biorad,Ivry-Sur-Seine, France). Ces extraits sont 

30 congeles a -80 °C jusqu'a ce qu'ils soient utilises. L'activite de la MAP kinase est 
mesuree a Faide d'un kit commercial de mesure (reference RPN 84, Amersham, Life 
Science, Les Ulis, France) en suivant les instructions du fabricant. La radioactivite est 
determinee a Faide d'un compteur a scintillation Packard (Tricarb 5000CA). 

Materiel 

35 Le peptide vaso-intestinal (VIP) a ete acquis chez Bachem (Voisins le Bretonneux, 
France). La toxinc cholerique, la forskoline, F isoproterenol, la prostaglandine E2 et le 
PD 98059 ont ete acquis chez Calbiochem (France Biochem, Meodon, France). Les 
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composes de formules (I). (II), (III), (IV), (V), (VI) et (VII) ont ete fournis par 
Biomeasure Inc. (Milford, MA, USA). Tous ces composes ont ete utilises en suivant les 
recommandations de leurs fabricants. 

Resultats 

5 La figure 1 montre que F activation de l'adenylate cyclase par la toxine cholerique 
(200 ng/ml) ou par la forskoline (10 (iM) conduit a une elevation tres importante du taux 
d'AMP cyclique. Un pretraitement des cellules pendant 30 minutes avec 30 (iM de 
compose (I) ne modifie pas la production d'AMP cyclique induite par l'activateur direct 
de l'adenylate cyclase, la forskoline. En revanche, la production d'AMP cyclique 
10 stimulee par l'activateur direct de la sous-unite, la toxine cholerique, est fortement inhibee 
par le compose (I). Ceci montre que l'adenylate cyclase, elle-meme, n'est pas modifiee 
par le compose (I) et que celui-ci empeche la formation du complexe heterotrimerique. 

Le VIP a ete presente comme un ligand extra-cellulaire d'un recepteur couple a la 
proteine G qui stimule la synthese d'AMP cyclique dans des cellules humaines de cancer 

15 du sein. La figure 2 montre que le traitement par le VIP de cellules humaines de cancer du 
sein MCF-7 augmente la quantite intracellulaire d'AMP cyclique de fa^on 
concentration-dependante. La concentration de VIP de 10 nM qui offre une production 
d'AJVlP cyclique quasi-optimale sera utilisee pour les tests suivants. Cette concentration 
est en accord avec les donnees deja pubiiees concernant la lignee de cellules humaines de 

20 cancer du sein T47D. 

La figure 3 montre qu'un pretraitement de 30 minutes des cellules MCF-7 issues de 
cultures in vitro par le compose de formule (I) est suffisant pour inhiber de fa£on 
dependante de la concentration, l'accumulation d'AMP cyclique stimulee par le VIP. Une 
inhibition presque complete a ete obtenue a une concentration de 100 |iM du compose de 
25 formule (I). Ces resultats montrent qu'un traitement par le compose (I) est suffisant 
pour bloquer la transduction du signal dont la voie utilise les proteines G 
heterotrimeriques comme mediateurs. 

La figure 4 montre qu'un traitement d'une heure par le compose de formule (I) est 
suffisant pour modifier la reponse au VIP. Des traitements d'une duree plus longue 
30 (8 heures et 24 heures) continuent d' inhiber la production d'AMP cyclique mais le 
principal effet est obtenu tres rapidement. 

Le compose (I) est aussi capable d'inhiber la formation d'AMP cyclique induite par 
d'autrcs agents qui stimulent les recepteurs a sept domaines transmembranaires. Dans les 
cellules MCF7, par exemple, Factivite de Tadenylate cyclase tres fortement augmentee 
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par la prostaglandin E2 est inhibee par un traitement de 30 minutes par le compose (I). 
Ceci suggere que le traitement des cellules par le compose (I) modifie la forme 
heterotrimerique des protcines G en dissociant la sous-unite du dimere (i/y. 

L'inhibition de la stimulation par le VIP n'est pas restreinte a des composes de structure 
5 analogue a celle du compose de formule (I) .Comme le montre le tableau I, les composes 
(II), (III), (IV), (V), (VI) et (VII) testes dans le meme modele, sont aussi capables 
de reduire la quantite d' AMP cyclique induite par le VIP. 

L'ensemble de ces resultats suggerent que les composes testes modulent Factivite de 
l'adenylate cyclase en modifiant la forme heterotrimerique des proteines G. Or, on sait 
10 que les dimeres (3/y peuvent activer directement des effecteurs conduisant a 1' activation de 
kinases regulees par des signaux extracellulaires (ERKs) ou MAP kinases. 

La figure 6 montre qu'un traitement des cellules pendant 1 heure par le compose (I) 
double Tactivite basale de la MAP kinase . Ceci suggere qu'en empechant la formation du 
complexe heterotrimerique, le compose (I) libere 1'heterodimere - qui, lui, reste lie a la 

15 membrane et active la voie de ras. En revanche, la figure 7 montre qu'apres une 
stimulation de 5 minutes de la MAP kinase par le facteur de croissance EGF, Tactivite de 
Tenzyme est augmentee d'environ 7 fois. Un pre-taitement pendant 1 heure des cellules 
soit par le compose (I) soit par le PD98059, un inhibiteur specifique de T activation de la 
MAP kinase, reduit de 2 fois Tactivite de la MAP kinase. Ces resultats suggerent que le 

20 compose (I) stimule a l'etat basal la voie de ras et inhibe cette meme voie si celle-ci est 
stimulee expliquant ainsi son effet antiproliferatif. 

Le tableau II montre en effet que les composes (I), (II), (III) et (IV) sont capables 
d'inhiber la proliferation in vitro des cellules tumorales humaines MCF7. 



Compose 


Inhibition a 30^lM 


(I) 


86 % 


(ID 


71 % 


(III) 


59 % 


(IV) 


52 % 


(V) 


68 % 


(VI) 


52 % 


(VII) 


65 % 
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Tableau I 

EffeLs des composes I, II, III et IV incubes pendant 30 minutes sur la 
production d'AMP cyclique stimulee par le VIP dans les cellules MCF7. 

Les cellules sont incubees pendant 30 minutes en presence ou non des composes I, II, III 
et IV (30 |iM) qui sont stimulees ensuite par 10~ 8 M de VIP. La quantification d'AMP 
cyclique est determinee par dosage radio-immunologique. Les donnees representent la 
moyenne ± ESM (n=5 pour le temoin et n=l pour les differents composes ). 



Compose teste 


CI50 (\xM) 


compose I 


9,4 


compose II 


15,0 


compose III 


16,1 


compose IV 


34,6 



Tableau II 

Inhibition de la croissance in vitro des cellules MCF7 par les composes I, 
II, III et IV. 

Les resultats des CI50 sont exprimes en |iM et representent la moyenne de 2 experiences. 
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FIGURES 

Figure 1 : Effet du compose I sur la production d'AMP cyclique stimulee 
par la toxine cholerique ou la forskoline dans les cellules MCF7 

Les cellules sont incubees pendant 30 minutes en presence ou non du compose I 
5 (30 |aM) et stimulees ensuite soit par la toxine cholerique (200 ng/ml) pendant 90 
minutes soit par la forskoline (10 -5 M) pendant 30 minutes. La quantification d'AMP 
cyclique est determinee par dosage radio-immunologique. Les donnees representent la 
moyenne ± ESM (n=3) 

Figure 2 : Effet de concentrations croissantes de VIP sur la production 
10 d'AMP cyclique dans les cellules MCF7 

Les cellules sont stimulees pendant 30 minutes par le VIP aux concentrations indiquees. 
La quantification d'AMP cyclique est determinee par dosage radio-immunologique. 

Figure 3 : Effet de differentes concentrations de compose I sur la 
production d'AMP cyclique stimulee par le VIP dans les cellules MCF7 

15 Les cellules sont incubees pendant 24 heures en presence de concentrations croissantes 
du compose I et stimulees ensuite pendant 30 minutes par 10* 8 M de VIP. La 
quantification d'AMP cyclique est determinee par dosage radio-immunologique. Les 
donnees representent la moyenne ± ESM (n = 3). 

Figure 4 : Effet du temps d'incubation des cellules MCF7 en presence du 
20 compose I sur la production d'AMP cyclique stimulee par le VIP 

Les cellules sont incubees pendant 1, 8 ou 24 heures en presence ou non du compose I 
(30 |iM) et stimulees ensuite par 10" 8 M de VIP. La quantification d'AMP cyclique est 
determinee par dosage radio-immunologique. Les donnees representent la 
moyenne ± ESM (n= 1 ). 

25 Figure 5 : Effet du compose I sur la production d'AMP cyclique stimulee 
par le VIP, IMsoproterenol ou la prostaglandine E^ dans les cellules 
MCF7 

Les cellules sont incubees pendant 30 minutes en presence ou non du compose I 
(30 p,M) et stimulees ensuite pendant 30 minutes soit par le VIP (10 -8 M), soit par 
30 T isoproterenol (10* 6 M). soit par la PGE2 (10~ 6 M). La quantification d'AMP cyclique est 
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determinee par dosage radio-immunologique. Les donnees representent la moyenne ± 
ESM (n = 3). 

Figure 6 : Effet du compose I sur l'activite basale de la MAP kinase dans 
les cellules MCF7. 

5 Les cellules, privees en serum pendant 48 heures sont traitees pendant 1 heure par le 
compose I (10 et 50 M-M). L'activite de la MAP kinase est determinee dans les lysats 
cellulaires et est exprimee en pmole de Pi incorpore / minute / 4 (ig de proteine.(n = 3 
pour les echantillons temoins et n = 2 pour les cellules traitees par le compose I). 

Figure 7 : Erfet du compose I compare au PD98059 sur l'activite de la 
10 MAP kinase dans les cellules MCF7. 

Les cellules, privees en serum pendant 48 heures sont traitees pendant 1 heure soit par le 
compose I (10 et 50 ^lM) soit par le PD98059 (10 et 50 |iM). Les cellules sont ensuite 
stimulees par l'addition d'EGF (12,5 ng/ml) pendant 5 minutes. L'activite de la MAP 
kinase est determinee dans les lysats cellulaires et est exprimee en pmole de 
15 Pi incorpore / minute I A |ig de proteine.(n = 4). 
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RE VENDI CATIONS 



1. Utilisation d'un derive de cysteine, choisi parmi le groupe compose 

- d'un compose de formule generale (A) : 

R 4 R< 

r r ■ 



R3 R4 R5 



S' 

I 

R, 



(A) 

correspondant aux sous-formules (Al) ou (A2) 



"3 R„ R 5 ?3 




R 



6 




R 6 



s* 

I 



(A2) 



X represente R12 et Y represente Rs, ou X et Y completent un cycle a 6 chainons, 
l'ensemble X-Y representant le radical -CH(Rg)-CH(R9)- ; 

Rl represente H, un radical alkyle ou alkylethio inferieur ; 

R2 et R3 representent independamment H ou un radical alkyle inferieur ; 

10 R4 represente H2 ou O ; 

R5 represente H, ou Tun des radicaux alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkynyle 
inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, heterocycle ou heterocycle alkyle inferieur, ces 
radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe 
compose d'un radical alkyle inferieur, -O-Rjo, -S(0) m Rio (m representant 0, 1, ou 2), 
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-N(Rio)(Rn), -N-C(0)-Rio, -NH-(S0 2 )-Rio, -CO2-R10, C(O)-N(Ri 0 )(Rn), et -<S0 2 )- 
N(RioKRn) ; 

R$ et R7 representent independamment H, un radical -C(0)-NH-CHRi3-C0 2 R|4, ou 
Tun des radicaux alkyle inferieur, aryle, arylalkyle inferieur, heterocycle ou heterocycle 
5 alkyle inferieur, ces radicaux pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux 
choisis parmi le groupe compose des radicaux OH, alkyle ou alkoxy inferieur, 
N(RioXRn), COOH, CON(R, 0 )(Rii), et halo, 
ou R6 et R7 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

R8 et R9 representent independamment, H, ou Tun des radicaux alkyle inferieur, aryle, 
10 arylalkyle inferieur, heterocycle ou heterocycle alkyle inferieur, ces radicaux pouvant 
eventuellement etre substitues par des radicaux choisis parmi le groupe compose des 
radicaux OH, alkyle ou alkoxy inferieur, N(Rio)(Rn), COOH, CON(Rio)(Rn) et halo, 
ou Rg et R9 forment ensemble un radical aryle ou un heterocycle ; 

RlO et Rll» representent independamment H, un radical aryle ou heterocycle, ou un 
15 radical alkyle, arylalkyle ou heterocycle alkyle inferieur ; 

Rl2 represente NR9, S, ou O ; 

Rj3 represente un radical alkyle inferieur eventuellement substitue par un radical choisi 
parmi les radicaux alkyle inferieur, -ORjo, -S(0) m Rio (m representant 0, 1, ou 2) et 

-N(Rio)(Rn); 
20 R14 represente H ou un radical alkyle inferieur ; 

etant entendu que les composes de formule generale (A) peuvent egalement se presenter 
sous forme de dimeres, lorsque deux radicaux R\ representant chacun un atome 
d'hydrogene sont elimines par oxydation ; 

- dun compose de formule generale (B) 

W!-Ar-W 2 
(B) 

25 dans laquelle : 

Wj represente un reste issu d'une cysteine sous forme reduite ou non reduite ; 

Ar represente un radical derive d'un acide aminobenzoique dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue ; 
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W2 represente un acide amine, de preference un acide amine aliphatique 
- d'un compose de formule generale (C) : 




(C) 

dans laquelle : 

Z] rcpresente un radical alkyle inferieur ; 

5 Zo el Z3 representent tous deux H ou bien Z2 et Z3 forment ensemble une chaine ayant de 
2 a 4 elements choisis parmi les radicaux -C(O)-, -CH2-, -CH(NH 2 )- et -S-, etant 
entendu que deux elements successifs ne sont pas tous deux -C(O)- ; 

etant entendu que les composes de formule generale (C) peuvent egalement se presenter 
sous forme de dimeres, lorsque le radical Zo rcpresente un atome d'hydrogene pouvant 
10 etre elimine par oxydation ; 

- et d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un compose de formule generale (A), (B) 
ou (C) ; 

pour preparer un medicament destine a traiter des pathologies qui resultent de la formation 
de la proteine G heterotrimerique. 

15 2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose utilise est : 

- soit un compose de formule generale (A) tel que defini dans la revendication 1 ; 

- soit un compose de formule generale (B) pour lequel Ar represente un radical derive 
d'un acide aminobenzoique dont le noyau aromatique est substitue par un radical phenyle 
et Wj represente un acide amine aliphatique ; 
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3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compose utilise est choisi 
parmi Tun des composes suivants : 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethy l)-2-(2-methylphenyl)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

5 - la 7-(2-amino-l-oxo-3-lhiopropyI)-8-butyl-2-(2-methoxyphenyl)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-( 1 -methylpropyl)-2-(2-methoxyphenyI)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

- la l-[2(R)-amino-3-mercaptopropyl]-2(S)-n-butyl-4-(l-naphtoyl)piperazine ; 

10 - le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(methoxyphenyl)- 
8-(l-methylpropyl)-5,6 ? 7.8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine] ; 

- le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)- 
2-(2-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l ,2a]pyrazine ; 

- le disulfure de bis- 1 , T-7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl-(2-( 1 -naphtyl)- 
15 8-(2-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazin-7-yle) ; 

- le compose de formule : 




(VII) 
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- le compose de formule : 
HS 




- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohcxylrnethyl)-2-phenyl- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

5 - la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenylmethoxy)methyl- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxypheny l)-8-( 1 -phenylmethoxy )cthy 1- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenoxyethyl)- 
10 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methyoxyphenyl)-8-(phenoxyethyl)- 
5,6,7, 8-tetrahydro-imidazo[U2a]pyrazine, ou sa forme dimerique ; 

- et la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)^ 
5,6,7, 8-tetrahydro-imidazot 1 ,2a]pyrazine ; 

15 - ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que que le compose utilise est 
choisi parmi Tun des composes suivants : 

- le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)- 
2-(2-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine (I) ; 

20 - le disulfure de bis- 1 , 1 '-7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl-(2-( 1 -naphtyl)- 
8-(2-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazin-7-yle) (II) ; 
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- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-(2-methylphcnyl)- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine (III) ; 

- le compose de formule : 




H 3 C CH 3 
(IV) 



- la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-butyl-2-(2-methoxyphenyl)- 
5 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine (V) ; 

- le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(methoxyphenyl)- 
8-(l-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine] (VI) ; 

- le compose de formule : 




(VII) 

- la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
10 5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[ 1 ? 2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-( 1 -methy lpropyl)-2-(2-methoxypheny 1)- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 
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- la l-[2(R)-amino-3-rncrcaptopropyi]-2(S)-n-butyl-4-(l-naphtoyl)piperazine ; 

- ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que que le compose utilise est 
choisi parmi Tun des composes suivants : 

5 - le disulfure de bis-l,r-[7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexylmethyl)- 
2-(2-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine (I) ; 

- le disulfure de bis- 1 , 1 '-7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl-(2-( 1 -naphtyl)- 
8-(2-methylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazin-7-y le) (II) ; 

- ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

10 6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la pathologie a 
traiter est choisie parmi des pathologies liees aux fonctions biologiques ou desordres 
suivants : odorat, gout, perception de la lumiere, neurotransmission, 
neurodegenerescence, fonctionnement des glandes endocrines et exocrines, regulation 
autocrine et paracrine, tension arterielle, embryogenese, infection virale, fonctions 

15 immunologiques, diabete et obesite. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la pathologie a 
traiter est choisie parmi les pathologies suivantes : le cholera, le Syndrome 
Immuno-Deficitaire Acquis (SIDA), la diarrhee du voyageur et la puberte precoce 
familiale masculine. 

20 8. Produit caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes suivants : 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-8-(cyclohexy lmethyl)-2-(2-methylphenyl)- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo*3-thiopropyl>8-(cyclohexylmethyl)-2-phenyl- 
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,2a]pyrazine ; 

25 - la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenylmethoxy)methyl- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-( 1 -phenylmethoxy)ethyl- 
5,6,7, 8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 
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- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyI)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenoxyethyl)- 
5 ? 6,7,8-tetrahydroimidazo[l,2a]pyrazine ; 

- la 7-(2-amino- 1 -oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methyoxyphenyI)-8-(phenoxyethyl)- 
5.6,7 ; 8-tetrahydro-imidazo[l ,2a]pyrazine, ou sa forme dimerique ; 

5 - et la 7-(2-amino-l-oxo-3-thiopropyl)-2-(2-methoxyphenyl)-8-(phenylsulfonylethyl)- 
5,6 ? 7,8-tetrahydro-imidazo[ 1 ,2a]pyrazine. 

9. A titre de medicament, un produit selon la revendication 8 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce produit. 

10. Composition pharmaceutique comprcnant a titre de principe actif un produit selon la 
10 revendication 7 ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit. 

11. Utilisation d'un produit selon la revendication 8 pour fabriquer un medicament pour 
preparer un medicament destine a traiter des pathologies qui resultent de la formation de la 
proteine G heterotrimerique. 

12. Utilisation selon la revendication 1 1, caracterisee en ce que la pathologie est liee a 
15 Tune des fonctions biologiques ou desordres suivants : odorat, gout, perception de la 

lumiere, neurotransmission, neurodegenerescence, fonctionnement des glandes 
endocrines et exocrines, regulation autocrine et paracrine, tension arterielle, 
embryogenese, proliferation cellulaire benigne, oncogenese, infection virale, fonctions 
immunologiques, diabete, obesite, et maladies proliferatives benignes et malignes. 
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Figure 4 
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Figure 6 
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(57) Abstract 

'The invention concerns the use of cysteine derivatives for preparing a medicine for treating diseases resulting from 
the formation of heterotrimeric G protein. Said diseases include in particular diseases related to biological functions or the 
following disorders: smell, taste, light perception, neurotransmission, neurodegeneratiom functioning of endocrine and exocrine 
glands, autocrine and paracrine regulation, blood pressure, embryogenesis. benign cell proliferation, oncogenesis, viral infection, 
immunological functions, diabetes, obesity, benign and malign proliferative diseases. Said cystein derivatives comprise in particular; 
bis- 1 ,1 , -(7-(2 amino- l-oxo-3-thiopropylV^ 1 .2a|pyra/.ine 

Jisulphide; and bis-l.U-7- (2-amino- 1-oxo-thioprop'yL (2-( l-naphthyl )-K- (2-methylpropyl)- 5.6.7.8- teirahydroimidazol 



(I) 

| L2a|pyra7.in-7-vl) disulphtde (ID. 
(57) Abrejje 



L* invention concerne Fulilisalion 
qui resuUent de la formation de la 
liees aux fonctions biologiques ou desordres 
rodegenerescence, fonctionnement des glandes 
embryogeuese. proliferation ceHuIaire benigne, 
maladies proliferatives benignes et maligncs 



de derives de la cysteine ' pour preparer un medicament destine a trailer des maladies 
proteine G heteroirimerique. Ces maladies coniprennent en particulier des maladies 
suivants: odorat. gout, perception de la lumierc. neurotransmission, neu- 
endocrines et exocrines, regulation autocrine et paracrine, tension arterielle, 
oncogenese, infection virale, fonctions immunologiques. diabete, obesite. et 
I esdits derives de la cysteine comprennent en particulier !e disulfure de 

' " ' * ' ID; 



bis- I , r-[7-(2-amino- l-oxo-3--thioprop 



le disulfure de his— 
2a|pyrazin-7-y!e) 



,l'_[7- (2-amino- l-oxo-3-thiopropyI- (2-( I -naphtyl )-8- (2-inethylpropyD- 5.6.7.8- letrahydroimida/.o 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons : 
Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



]. | | Claims Nos.: 



rn Claims Nos.: . 

^ because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet PCT/ISA/210 



□ ClaimsNos.: . 
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule o.4<;0. 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application., as follows: 



1. I 1 As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. Q As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3.1 1 As onlv some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

' ' covers onlv those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.. 

1-12 / (part concerning compounds (A)) 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

[ | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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1. Claims: 1-12 (part concerning compounds (A)) 
Compounds of formula (A) 

The unity of the demand should rest on one novel feature common to the whole 
set of claimed inventions. 

Said feature cannot be derived from the only fact that "it is used for therapeutic 
purposes" (independently of other modes of action which can vary and concern 
the field of non-patentable discoveries) which turns out to be known in 
particular for uses against tumours (see citations of the search report). 
Moreover it would run counter to the principle according to which the subject 
matter cannot be defined by the desired result concerning structures whereof the 
definition is not sufficiently specific (therefore the search concerning B cannot 
be exhaustive). 

There is unity of invention when the alternatives are similar in nature and are 
considered as such if ALL the alternatives have one common characteristic or 
activity and if there exists a common STRUCTURE, that is an "ESSENTIAL 
structural element common to ALL the alternatives'^- . .) and in the case where 
the compounds only share in common a small part of their structure as in the 
present application, the common structure represents a part structurally 
DISTINCT from prior art (PCT Guidelines III-7.4) 

There is no apparent constant structure common to all the compounds (A), (B) 
and (C) which is likewise novel (the 3-mercapto-2-amino-propyl structure is 
known for the activity mentioned). 

A search was carried out only concerning the first subject matter. 

2. Claims: 1-7 (part concerning compounds (B)) 

Compounds of formula (B) 
(see comment above) 

3. Claims: 1-7 (part concerning compounds (C)) 

Compounds of formula (C) 
(see comment above) 
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Claims 1, 2, 6, 7, 9-12 concern the use of a very wide variety of compounds. 
However, a support basis as defined by PCT Article 6 and/or a disclosure as 
defined by PCT Article 5 can only be found for a very limited number of the 
claimed compounds. The terms and expressions used, such as alkyl, aryl, 
heterocycle, optionally substituted, without any precision concerning the limits 
of the field covered by them, do not enable a significant search covering the 
whole claimed spectrum. Consequently, the search was restricted to those parts 
of the claims supported and disclosed, that is those parts concerning compounds 
prepared in the examples and their close homologues illustrating the compounds 
of formula (A) (see also objection on grounds of lack of unity). 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, 
concerning inventions in respect of which no search report has been established 
need not be the subject of a preliminary examination report (PCT Rule 66.1 (e)). 
The applicant is warned that the guideline adopted by the EPO acting in its . 
capacity as International Preliminary Examining Authority is not to proceed' 
with a preliminary examination of a subject matter unless a search has been 
carried out thereon. This position will remain unchanged, notwithstanding that 
the claims have or have not been modified, either after receiving the search 
report, or during any procedure under Chaper II. 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07D487/04 A61K31/495 
235:00) 



//(C07D487/04, 241:00, 



Selon la classification Intern ationale des breveta (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 
B. DOMAINES SUR LES QUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consuttee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07C A61K C07D 



Documentation consuttee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents releventdes domaines sur iesqueis a porte la recherche 



Base de donnees electronique consuttee au cours de la recherche Internationale (nom de La base de donneea, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



W0 97 30053 A (BI0MEASURE INC) 
21 aout 1997 (1997-08-21) 
cite dans la demande 
page 26; revendications 29,30 
le document en entier 

W0 96 21456 A (UNIV PITTSBURGH) 

18 juillet 1996 (1996-07-18) 

cite dans la demande 

page 33; revendi cation 37; figure 17 

US 5 705 686 A (HAMILTON ANDREW ET AL) 

6 janvier 1998 (1998-01-06) 

colonne 4, ligne 19 - ligne 23; figure 1 
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X | Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



* Categories speciates de documents cites: 

'A' document definissant I'etat general de fa technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais pubiie a la date de depot international 

ou apres cette date 
'L* document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorrte ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison spec tale (telle qu'indiquee) 
"O* document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 

*P" document pubiie avant la date de depot international mais 
posterieurement a la date de prionte revendiquee 



T* document utterieur pubiie apres la date de depot international ou la 
date de prionte et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituent la base de f invention 

'X' document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

*Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
doouments de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du metier 

" V document qui fait partie de la meme famiile de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 



22 octobre 1999 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



I 8. JAH. 



Nom et adresse postale de I* administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, 
Fax: (+31*70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Frelon, D 
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Dom - International No 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 'I Identification des documents cites, avecle cas echeant. lindicationdes passages pertinents 



WO 97 38697 A (UNIV PENNSYLVANIA ;UNIV 

PITTSBURGH (US) ) 

23 octobre 1997 (1997-10-23) 

page 4 -page 5; figures 2-4,7 

FR 2 736 638 A (RHONE POULENC RORER SA) 
17 janvier 1997 (1997-01-17) 
page 4; revendi cation 1 



no. oes revendications vwees 



1-7,11, 

12 



1-7,11, 
12 



Fofmulaira PCT7ISA/210 (suit* da ladauwema touiil©Mfuillot 1992) 

N 

t BNSDOCID:<WO__0002881A3J_» 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



i_ ,ianaa international. n° 

PCT/FR 99/01609 



Cadre I Ob.ervations . loraqu it a et, ..Um. que certain., indication, ne pouvai.rtt pas taire i'objet d une rech.rch, 
(suite du point 1 de ia premier© feu Hie) 



Contormement a Tartide 1 7.2)a) f certatnes 



revendieaiiona n ont pas fait lobjet d une recnerche pour tes motifs survants: 



□ 



les revindications n°* . . „^ flfe hfl a saveir 

se rapportent a un obfet a 1'egard ouquel (administration n est pas tenue ae proceder a la recherche, a savor. 



^ .^a^.n?a^ n cL..~de .a demande mtemational. qu. ne rempii...n, pa, sumsamment ie. condition. pnrscme, pour 
qu'une recnerene significative puaae etre efrectuee, en partJCtiier. 

voir feuille supplemental re SUITE DE5 RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/21G 



□ 



son7q£ r«^ctbon. deo-nd-nte. et n. .ont pa. redigeea oonrormemen, aux di.po.ii.on. de la deuxi.m* e, d. .a 
troiaeme phrases de ia regie 6.4.a). 



Cadre II Observation* • iorsqu il y a abeenc. d'unite de l lnv.ntion (suite du point 2 de la premiere feulHo) 



L'admm miration charge, de i. recheroh. int.mation.te a trouve piu.ieur. invention, dsns la demande internationals, a .avoir: 



□ Comm. tout., f. tax.. additionneite. ont ete payee, dan. lea deiais par le deoceant, le present rapport de mcnemhe 
iraemanonale port, aur tout., ie. revendieation. pouvant faire lobjet d une reoherehe. 

2. □ Comm. tout., ie. recherche, port-nt sur le. revencfcabons oui Vy pretaient ont pu etre etion ° artCuSar 

jusbnara une taxe additionnelie, 1'admini.tration n a sollicrte ie oaiement d aueune taxe oe eette nature. 



□ 



Comm. un. parti, s.uiement de. tax., addibonn.lle. demardee. a ete payee dan. le. 

rapport de recherche Internationale ne pone que aur le. revenocanon. pour lewuellee «s tax-, ont ete p.ye... a .avoir 
lea revendicauona n 



4. [7] Aucun. taxe additionneii. demandee n'a ete payee dans tea deiais par ie deoo.ant. En ~7™_^£^ 
LAJ de r.onerche internationals ne parte qua sur ('invention mem.onne* en prem.er i.eti aans les reve notations, 



i parte 

couverto par tes revindications n °* 

1-12 (parti e composes A) 



Remarque quint a la reserve 



[T| Les laxes aacst.onnw.es eta.ent aecompagnees d une reserve de ia cart du decoaanl 
Q Le paiemem aes taxes addit.onneJIes n'etajt assort, d aucune reserve. 
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Demande internationals No. PCT/FR 99/01609 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/1SA/ 210 



1. revendi cations: 1-12 (partie composes (A)) 
Composes de formules (A) 

L' unite de la demande doit reposer sur une caracteri stique 
nouvelle conmune a l'ensemble des inventions revendiquees. 

Cette caracteri stique ne peut pas etre le seul fait de 
M l 'utilisation dans un but therapeutique" (independanment 
des modes d' action qui peuvent varier et relevent du domaine 
des decouvertes non brevetables) qui s'avere etre connu en 
particulier pour les applications anti tumorales (voir 
citations du rapport de recherche). 

De plus cela irait a 1 'encontre du principe selon lequel on 
ne peut definir l'objet revendique par le resultat recherche 
quand il s'agit de structures dont la definition n'est pas 
assez specifique (ainsi la recherche sur B ne peut pas etre 
complete) . 

II existe une unite d'invention lorsque les variantes sont 
de nature similaires et sont considerees corrme telles si 
TOUTES les variantes ont une caracteri stique ou une activite 
comnune et s'il existe une STRUCTURE conmune, c'est-a-dire 
un "element structure! ESSENTIEL coimiun a TOUTES les 
variantes" (.. .) et dans le cas ou les composes n'ont en 
comnun qu'une petite partie de leur structure conme dans la 
demande presente, la structure comnune represente une partie 
structurellement DISTINCTE de Tetat de la technique 
(Directives 111-7*4) . 

II n'apparait pas de structure constante et conmune a tous 
les composes (A), (B) et (C) qui soit egalement nouvelle (la 
structure 3-mercapto-2-amino-propyl est connue pour 
1 'activite nonmee) . 

Seul le premier sujet a ete recherche. 



2. revendi cations: 1-7 (partie composes (B)) 
Composes de formule (B) 
(voir conmentaire precedent) 



3. revendi cations: 1-7 (partie composes (C)) 
Composes de formule (C) 
(voir comnentaire precedent) 
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Demande Internationale No. PCT/FR 99/01609 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre I .2 



Les revendi cations 1,2,6,7,9-12 presentes ont trait a 1 'utilisation d une 
tres grande variete de composes. Un fondement au sens de L' Article 6 PCT 
et/ou un expose au sens de 1' Article 5 PCT ne peut cependant etre trouve 
que pour un nombre tres restreint des composes revendi que(e)s. Des termes 
et expressions employes, tels que alkyle, aryle, heterocycle, 
eventuellement substitue, sans precision sur les 1 unites du domaine 
qu'ils circonscrivent, ne permettent pas une recherche significative 
couvrant tout le spectre revendi que. Par consequent, la recherche a ete 
limitee aux parties des revendi cations qui presentent un fondement et un 
expose, c'est a dire les parties ayant trait aux composes prepares dans 
les exemples et leurs homologues proches illustrant les composes de 
formule (A) (voir aussi objection de non-unite). 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cations, 
ou des parties de revendi cations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuyent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie o°-He) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par I 'OEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normalement, de ne pas proceder a un examen ; 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendi cations 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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